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研究成果の概要（和文）：申請者は、高脂肪食を持続摂取しても肥満を呈さない高脂肪食耐性
（diet-resistant ; DR）ラットの腸間膜脂肪組織を用いて、DR特異的に発現する遺伝子をDNA
マイクロアレイにより網羅的に解析した。その結果、DRラットではペプチドホルモンであるグア
ニリン(Gn)とその受容体であるグアニル酸シクラーゼC(GC-C)がマクロファージに高発現してい
ることを見出した。また、マクロファージ特異的にグアニリン/GC-Cを導入した遺伝子改変動物
(ダブルTgラット)を作製し、同Tgラットにおいても高脂肪食耐性を示すことを明らかにした。以
上の結果から、マクロファージのグアニリン/GC-Cシステムは、脂質代謝の制御を通じて脂肪蓄
積抑制に機能することが示された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：A high-fat diet (HFD) is a well-known contributing factor in the 
development of obesity. Most rats fed HFDs become obese. Those that avoid obesity when 
fed HFDs are considered diet resistant (DR). We performed a microarray screen to identify 
genes specific to the mesenteric fat of DR rats and revealed high expression of guanylin 
and guanylyl cyclase C (GC-C) in some subjects. Our histologic studies revealed that the 
cellular source of guanylin and GC-C is macrophages. Therefore, we developed 
double-transgenic (Tg) rats overexpressing guanylin and GC-C in macrophages and found 
that they were resistant to the effects of HFDs. Our results suggest that the macrophagic 
guanylinGC-C system contributes to the altered expression of genes involved in lipid 
metabolism, leading to resistance to obesity. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞の肥大化には、脂肪滴の汲み出しに
関与するイオンチャネルやそれらを制御する
細胞内シグナル伝達、さらには肥大化した脂
肪細胞から分泌されるケモカインによる炎症
性マクロファージ動員の重要性などが明らか
にされている。しかし、多くの基礎研究や疫

学研究が、脂肪細胞の肥大化や肥満症と免疫
細胞の密接な関連を示しているにもかかわら
ず、脂肪細胞の分化・肥大化のメカニズム、
エネルギーホメオスタシス破綻機構や肥満発
症に関与する分子メカニズムの全容は未だ解
明されていない。 
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２．研究の目的 
申請者は、高脂肪食を持続摂取しても体重増
加を認めず、腸間膜脂肪蓄積のきわめて少な
い高脂肪食耐性ラット（diet-resistant; DR）
を見出し、DRラットの代謝特性と分子基盤に
関する研究を進めてきた。本研究では、DRラ
ットの代謝特性につながるいくつかの候補分
子同定し、同候補分子についてin vivoおよび
in vitroでそれらの機能を確認する。また、
同候補分子を導入した遺伝子改変動物(Tgラ
ット)の詳細な機能解析を行うことで、肥満制
御に関わる新たな生体システムを解明するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１) DR特異的発現遺伝子の検討 
DRラットは特に内臓脂肪の蓄積が少ないこと
から、脂肪蓄積抑制に関与する遺伝子を同定
するために、腸間膜脂肪組織のDNAマイクロア
レイ解析により、DR特異的に発現する遺伝子
を検討した。また、DR特異的発現遺伝子の組
織内局在を明らかにした。 
 
2) DR特異的発現遺伝子による脂肪蓄積抑制
効果の検討 
1)で同定した遺伝子が脂肪蓄積を制御するか
否かを検討した。 
 
3) 遺伝子改変動物の作製 
1)で同定した遺伝子を導入した改変動物(Tg
ラット)を作製し、高脂肪食耐性の獲得機構を
個体レベルで解析した。 
 
４．研究成果 
１)DR 特異的発現変動遺伝子の検討 
DR、高脂肪食肥満(DIO)、コントロールラッ
トの腸間膜脂肪組織の DNAマイクロアレイ解
析の結果、DRラットでは、ペプチドホルモン;
グアニリン(Gn)とその受容体; グアニル酸
シクラーゼ C(GC-C)が、特異的に高発現して
いた。また、Gn/GC-C は腸間膜脂肪組織のマ
クロファージに発現していることを明らか
にした。 
 
2) DR特異的発現変動遺伝子による脂肪滴蓄
積抑制効果の検討 
Gn/GC-C発現マクロファージと初代脂肪細胞
との共培養系を用いて脂肪細胞の分化や脂肪
滴蓄積について検討した。Gn/GC-Cと脂肪細胞
を共培養すると、脂肪滴の蓄積が顕著に低下
した。また、siRNAによりGn/GC-Cの発現を抑
制したマクロファージを作成し、この細胞と
脂肪細胞を共培養した結果、脂肪滴の蓄積抑
制効果が認められなくなった。これらの結果
から、Gn/GC-Cシステムは脂肪の蓄積を制御し
ていることが示唆された。 
 

3) 遺伝子改変動物の作製 
Scavenger-receptor Aをプロモーターに持つ
Gn/GC-C をマクロファージ特異的に発現させ
たダブルノックイン Tg ラットを作製した。
同 Tgラットに通常食を食べさせた場合には、
摂餌量や体重に野生型(WT)との差は認めら
れなかったが、高脂肪食を食べさせた場合に
は、WT と摂餌量は変わらないものの体重増加
や脂肪組織の脂肪蓄積が低下し、脂肪肝も認
められなかった。これらの結果から、Gn/GC-C
システムによる脂肪蓄積抑制効果が in vivo
でも確認できた。 
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